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【方法】野生型マウスと DAT KO マウスを用い、濃度を振り分けたニコチン水溶液を腹腔内










はセロトニン (5-HT) lA 受容体桔抗薬 WAYI00635 前投与により有意に妨げられた。野生型マ
ウスではニコチンと生理食塩水による PPI への効果に統計的有意差は見られなかった。 DATKO
マウスではニコチン投与によって PPI 障害に有意な回復効果が見られた。この回復効果は選択的
α7 nACh 受容体桔抗薬メチルリカコニチンおよび 5-HTIA 受容体拾抗薬 WAYI00635 前投与に
よって有意に妨げられた。また選択的 5-HTIA 受容体作動薬 DPAT 投与により DATKO マウス
の PPI 障害は回復した。その効果は 5-HTIA 受容体桔抗薬 WAYI00635 前投与によって有意に
桔抗された。




量低下をブロックすることから、ニコチン投与によって生じる DAT KO マウスの移所運動量
低下に何らかの形で 5-HT 神経系、とくに 5-HTIA 神経系システムが関与しうることを示唆
する。また、ニコチンにより DATKO マウスの呈する PPI 障害は有意に改善され、 α7 nACh受
容体を介していることが示された。さらにこの効果には 5-HTIA 受容体が関与しうることが示




















ニコチン急性投与後の運動量は、野生型マウスで、は統計的に変化がなかったo DAT KO マウ
スにみられた著しく高い移所運動量はニコチン投与により有意な減少を示した。また、その移所
運動量低下は非選択的ニコチン性アセチノレコリン(nACh) 受容体措抗薬メカミラミンまたはセ
ロトニン (5-HT) lA 受容体措抗薬 WAYI00635 前投与により有意に妨げられた。野生型マウス
で、はニコチンと生理食塩水による PPI への効果に統計的有意差は見られなかった。 DATKO マウスで
はニコチン投与によって PPI 障害に有意な回復効果が見られた。この回復効果は選択的 α7 nACh 受
容体措抗薬メチノレリカコニチンおよび 5-HTIA 受容体措抗薬 WAYI00635 前投与によって有意
に妨げられた。また選択的 5-HTIA 受容体作動薬 DPAT 投与により DATKO マウスの PPI 障
害は回復した。その効果は 5・HTIA 受容体措抗薬 WAYI00635 前投与によって有意に措抗され
た。




かの形で 5-HT 神経系、とくに 5-HTIA 神経系システムが関与しうることを示唆する口また、
ニコチンにより DATKO マウスの呈する PPI 障害は有意に改善され、 α7 nACh 受容体を介し
ていることが示された。本研究により 5-HTIA 受容体を介したメカニズムによって統合失調症
における認知機能障害を改善しうる可能性が示唆された。よって，本論文は博士(医学)の学位論
文として合格と認める。
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